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Streszczenie
Śródbłonek naczyniowy odgrywa niezwykle istotną rolę w organizmie. Pojedyncza warstwa
komórek wyścielająca ścianę naczyń wydziela wiele substancji o działaniu wazoaktywnym,
wpływającym na procesy krzepnięcia i fibrynolizy, biorących udział w regulacji procesów
zapalnych, a także w oddziaływaniach między komórkami i ścianą naczyń. Dysfunkcja śród-
błonka naczyniowego wyrażająca się zaburzeniem tych złożonych procesów odgrywa zasad-
niczą rolę w patogenezie miażdżycy. Obecnie dysponujemy biochemicznymi i fizycznymi meto-
dami umożliwiającymi ocenę czynności śródbłonka naczyniowego. Oznaczenie biodostępności
tlenku azotu, stężenia czynnika von Willebranda lub cząstek adhezyjnych koreluje z występo-
waniem czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Wśród metod fizycznych uznaną
metodą oceny funkcji śródbłonka jest określenie stopnia rozszerzenia tętnicy ramiennej po
uprzedniej okluzji mankietem manometru tętnic przedramienia lub proksymalnej części ra-
mienia (FMD). Stosuje się również techniki oceniające sztywność naczyń (PWA, PWV). Po-
średnią metodą oceny dysfunkcji śródbłonka jest określenie grubości błony środkowej
i błony wewnętrznej tętnicy szyjnej (IMT). Zwiększenie grubości tego kompleksu koreluje
z dysfunkcją endotelium. Duże nadzieje pokłada się w nowej metodzie oceniającej czynność
śródbłonka w odpowiedzi na reaktywne przekrwienie (RH-PAT).
Metody fizyczne, zwłaszcza nieinwazyjne, są kluczowe dla wczesnej identyfikacji osób zagrożo-
nych wystąpieniem zdarzeń sercowo-naczyniowych, dlatego konieczny jest dalszy ich rozwój.
(Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 5: 292–297)
Słowa kluczowe: dysfunkcja śródbłonka, miażdżyca, tlenek azotu,
dylatacja tętnicy indukowana niedokrwieniem, RH-PAT
Wstęp
Śródbłonek wyściela pojedynczą warstwą komó-
rek wewnętrzną ścianę naczyń krwionośnych. Komór-
ki śródbłonka zebrane razem utworzyłyby organ
o masie około 1 kg, zbudowany z 1–6 × 1013 komó-
rek, dlatego określa się go największym narządem we-
wnątrzwydzielniczym człowieka [1]. Jego komórki
wytwarzają liczne substancje działające auto- i para-
krynnie i dzięki temu odgrywa on istotną rolę w utrzy-
mywaniu homeostazy naczyń [2, 3]. Dysfunkcja śród-
błonka stanowi początkowy etap rozwoju miażdżycy,
poprzedzający wystąpienie objawów klinicznych [4, 5].
Ocena jego funkcji jest zatem niezwykle istotna w pre-
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wencji, diagnostyce i leczeniu chorób układu serco-
wo-naczyniowego (ryc. 1). W celu badania czynności
śródbłonka naczyniowego wykorzystuje się zarówno
metody biochemiczne, jak i fizyczne.
Śródbłonek wydziela liczne substancje działa-
jące wazomotorycznie, wpływające na krzepnięcie
i fibrynolizę, biorące udział w regulacji procesów
zapalnych, oddziaływaniu między ścianą naczyń
a leukocytami i płytkami krwi oraz substancje wpły-
wające na przepuszczalność ściany naczyń [6].
Kluczowym mediatorem wydzielanym przez
śródbłonek jest tlenek azotu (NO) [7] — substan-
cja działająca wazodylatacyjnie, odkryta w 1980 roku
przez Furchgotta i Zawadzkiego jako śródbłonko-
wy czynnik rozszerzający naczynia (EDRF, endothe-
lium-derived relaxing factor) [8]. Tlenek azotu po-
wstaje z L-argininy pod wpływem enzymu — izo-
formy śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase), która jest produk-
tem genu NOS3. Tlenek azotu jest uwalniany z ko-
mórek śródbłonka w odpowiedzi na siły ścinające
działające na ścianę naczyń, powstające pod wpły-
wem przepływającej krwi [9, 10]. Tlenek azotu dzia-
ła poprzez zwiększenie stężenia 3’,5’-cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate) w komórce efektorowej. Poza dzia-
łaniem wazodylatacyjnym pośredniczy on w innych
procesach, między innymi hamuje ekspresję proza-
palnych cytokin, chemokin oraz substancji adhezyj-
nych leukocytów. Ogranicza również proliferację
komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej oraz
adhezję i agregację płytek krwi. Utrata biologicznej
aktywności NO wiąże się ze wzrostem skłonności do
wazokonstrykcji, gotowości zakrzepowo-zatorowej,
zwiększeniem aktywności procesu zapalnego i pro-
liferacji komórek błony mięśniowej naczyń [2, 3, 9].
Kolejną wydzielaną przez śródbłonek sub-
stancją wazoaktywną jest endotelina 1 (ET-1), wy-
odrębniona w 1988 roku przez Yanagisawa i wsp.
[11]. Powstaje ona z pre-proendoteliny — nieaktyw-
nego prekursora, pod wpływem metaloproteinaz
ECE-1 (endothelin converting enzyme-1) [9]. Endo-
telina 1 działa wazokonstrykcyjnie, mitogennie
i proagregacyjnie poprzez pobudzenie receptorów
ETA zlokalizowanych na komórkach mięśniówki
gładkiej ściany naczyniowej [2, 9]. Z kolei oddzia-
ływanie na receptory ETB znajdujące się na komór-
kach śródbłonka naczyniowego prowadzi do uwal-
niania NO i prostacykliny-2 (PGI-2, prostacyclin-2),
równoważąc w ten sposób efekty stymulacji recep-
tora ETA [9, 12]. Synteza ET-1 jest pobudzana
przez angiotensynę II (AT II), hamowana natomiast
przez NO [9, 13, 14].
Czynnik von Willebranda to glikoproteina syn-
tetyzowana przez komórki śródbłonka oraz mega-
kariocyty [15, 16]. W komórkach śródbłonka jest on
gromadzony w ciałkach Weibela-Palade’a i wydzie-
lany po stymulacji komórki przez substancje będą-
ce mediatorami w procesach krzepnięcia (m.in.
trombina, plazmina) i zapalenia (leukotrieny, hista-
mina, endotoksyny, czynnik martwicy nowotworu,
interleukina 1) [16]. Czynnik von Willebranda po-
średniczy w adhezji płytek krwi do śródbłonka oraz
transportuje czynnik krzepnięcia VIII [9, 17]. Na
osoczowe stężenie czynnika von Willebranda wpły-
wają na przykład: choroby wątroby, podwyższony
wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index), pode-
szły wiek, nadciśnienie tętnicze. Wykazano wartość
prognostyczną tego czynnika w chorobach układu ser-
cowo-naczyniowego oraz chorobach tkanki łącznej [9].
Uważa się, że markerem o większej czułości wcze-
snego uszkodzenia śródbłonka jest pomiar osoczowe-
go czynnika von Willebranda propeptydu [18].
Trombomodulina — kolejny marker uszkodze-
nia śródbłonka — to przezbłonowy proteoglikan
zlokalizowany na powierzchni komórek endotelium.
Kompleks trombina–trombomodulina hamuje two-
rzenie fibryny i aktywację płytek krwi, aktywuje
natomiast krążące białko C [9, 19]. Osoczowe stę-
żenia trombomoduliny wykraczają poza zakres pra-
widłowych wartości w przebiegu wielu schorzeń, jak
na przykład: zespół rozsianego wykrzepiania we-
wnątrznaczyniowego (DIC, disseminated intrava-
scular coagulation), posocznica, przewlekła choro-
ba nerek, choroba Gravesa, choroby wątroby, no-
wotworowe czy choroby tkanki łącznej [9].
Cząsteczki adhezyjne to liczna grupa molekuł
wykazujących ekspresję na powierzchni różnych
komórek. Uwaga badaczy skupia się głównie na
naczyniowej cząsteczce adhezyjnej (VCAM-1, va-
scular cell adhesion molekule-1), E-selektynie (en-
dothelial-leukocyte adhesion molecule-1) oraz między-
komórkowej cząsteczce adhezyjnej (ICAM-1, inter-
cellular adhesion molecule-1). E-selektyna jest
Rycina 1. Przyczyny i konsekwencje dysfunkcji śród-
błonka
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specyficzna dla komórek śródbłonka, podczas gdy
VCAM-1 i ICAM-1 wykazują ekspresję zarówno na
komórkach śródbłonka, jak i na limfocytach czy fi-
broblastach [9, 20]. Wykazano, że stężenie rozpusz-
czalnych cząsteczek adhezyjnych koreluje z wystę-
powaniem czynników ryzyka chorób sercowo-na-
czyniowych, a jego wyjściowa wartość zmniejsza się
po terapii statynami [21].
Biochemiczna ocena funkcji śródbłonka
Tlenek azotu, najbardziej specyficzny marker
funkcji śródbłonka, jest substancją niezwykle nie-
trwałą i wszelkie próby oznaczania jego stężenia są
mało wiarygodne. Syntezę NO ocenia się zazwyczaj
pośrednio. Wyjątkiem są warunki eksperymental-
ne, kiedy to można wykorzystać specjalne mikro-
elektrody w metodzie bezpośredniej. W warunkach
klinicznych syntezę NO ocenia się na podstawie
stężenia produktów jego przemian: L-cytruliny,
azotanów i azotynów oraz przekaźnika tlenku azo-
tu — cGMP [3, 9, 22].
Inne substancje biochemiczne wydzielane
przez śródbłonek naczyniowy, do których zalicza się
wyżej wymieniony czynnik von Willebranda, trom-
bomodulinę, ICAM-1, VCAM-1, E-selektynę oraz
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA, tissue pla-
sminogen activator), inhibitor aktywatora plazmino-
genu-1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1),
P-selektynę i naczyniowy endotelialny czynnik
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor),
stanowią markery aktywności endotelium. Substan-
cje te można oznaczać ilościowo immunoenzyma-
tycznie metodą ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay). W chorobach układu sercowo-
-naczyniowego stwierdzono zwiększone stężenia
wymienionych markerów [9, 22–28].
Wśród metod fizycznych oceny śródbłonka na-
czyniowego można wyróżnić metody inwazyjne
i nieinwazyjne (tab. 1).
W metodach inwazyjnych wykorzystuje się
techniki angiograficzne oraz doplerowskie pomia-
ru przepływu krwi w naczyniach wieńcowych (lub
obwodowych — głównie przedramienia) w odpowie-
dzi na podanie agonistów zależnych od endotelium
(acetylocholina, bradykinina), bądź niezależnych od
endotelium (nitroprusydek) [6, 9]. Inwazyjna natu-
ra tych metod czyni je mało przydatnymi w codzien-
nej praktyce, zwłaszcza w ocenie dysfunkcji śród-
błonka u osób, u których nie występują objawy.
Naturalną konsekwencją było poszukiwanie
i opracowanie metod nieinwazyjnych. Powszechnie
uznaną i stosowaną techniką jest ultrasonograficz-
na ocena dylatacji tętnicy w odpowiedzi na niedo-
krwienie (FMD, flow-mediated dilatation) [3, 6, 9, 29].
W tej metodzie określa się stopień poszerze-
nia tętnicy ramiennej prowokowany wzmożonym
przepływem krwi po uprzedniej okluzji tętnic prok-
symalnej części ramienia lub przedramienia. Obser-
wowane zwiększenie przepływu jest wynikiem
zmniejszenia napięcia tętnicy, co prowadzi do wzro-
stu sił ścinających. Krótkotrwałe działanie sił ści-
nających wyzwala procesy na poziomie komórko-
wym prowadzące do aktywacji śródbłonkowej
eNOS, a tym samym do uwolnienia NO [3]. Tętni-
cę ramienną uwidacznia się w projekcji podłużnej
2D, 4–5 cm powyżej dołu łokciowego, przy użyciu
głowicy doplerowskej 7–12 MHz. W początkowym
etapie badania ocenia się średnicę tętnicy ramien-
nej i prędkość przepływu krwi. Następnie na 5 min
napełnia się mankiet sfingomanometru umieszczo-
nego w proksymalnej części ramienia bądź dystal-
nej części przedramienia do wartości przekraczają-
cej o 50 mm Hg wartość ciśnienia skurczowego
osoby badanej. Umieszczenie mankietu na ramie-
niu wywołuje większy przepływ i większą dylata-
cję naczynia po niedokrwieniu w porównaniu
z umieszczeniem na przedramieniu [3, 30]. Maksy-
malny przepływ krwi jest wyznaczany w 15. s,
a maksymalna średnica naczynia w 60. s po zwol-
Tabela 1. Fizyczne metody oceny śródbłonka naczyniowego




FMD (flow mediated dilatation) Dylatacja tętnicy w odpowiedzi na niedokrwienie
IMT (intima-media thickness) Grubość kompleksu błony środkowej i wewnętrznej
PWA (pulse wave analysis) Sztywność naczyń
PWV (pulse wave velocity)
RH-PAT (reactive hyperemia Zmiany objętości palca wynikające z pulsacyjnego przepływu tętniczego
peripheral arterial tonometry)
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nieniu ucisku tętnicy (ryc. 2) [3, 31]. Dylatację tęt-
nicy ramiennej po niedokrwieniu definiuje się jako
procentową zmianę średnicy tętnicy ramiennej
w czasie przekrwienia w stosunku do średnicy na-
czynia przed niedokrwieniem [3, 31]:
FMD (%) = (A – B)/B × 100%
A — średnica w 60. s przekrwienia;
B — średnica przed niedokrwieniem.
Wartości prawidłowe FMD dla osób zdrowych
zawierają się w granicach 7–10%, natomiast u pa-
cjentów z chorobą wieńcową są one mniejsze,
w skrajnych przypadkach sięgają zera [3, 32]. Ocena
funkcji śródbłonka przy wykorzystaniu FMD ma
wartość prognostyczną w stosunku do przyszłych
zdarzeń sercowo-naczyniowych [3, 33, 34]. Flow-
-mediated dilatation to badanie nieinwazyjne, bez-
pieczne i niewymagające dużego nakładu pracy, nie-
mniej precyzyjność metody zależy w dużym stop-
niu od doświadczenia operatora [3, 9, 29], co powo-
duje, że metoda nie zawsze jest powtarzalna.
Kolejną nieinwazyjną metodą oceny funkcji
śródbłonka jest pomiar grubości kompleksu błony
środkowej i wewnętrznej (IMT, intima-media thick-
ness). Typowym miejscem oceny IMT jest tętnica
szyjna. Zwiększenie grubości tego kompleksu jest
wczesną zmianą w przebiegu miażdżycy i koreluje
z różnie ocenianą dysfunkcją endotelium. Ocena IMT
jest metodą pośrednio oceniającą czynność śródbłon-
ka naczyniowego, dając jedynie obraz ściany naczy-
nia [3, 6]. Ponadto, podobnie jak FMD, wartość ba-
dania zależy od doświadczenia operatora.
Następna metoda pośredniej oceny śródbłon-
ka w sposób nieinwazyjny opiera się na ocenie fali
tętna (PWA, pulse wave analysis), co umożliwia sza-
cowanie wartości ciśnienia centralnego [6]. W tej
metodzie wykorzystuje się rejestrację fali tętna na
tętnicy promieniowej przy użyciu tonometru. Tech-
nika ta pozwala na ocenę sztywności naczyń [6].
Tonometria aplanacyjna umożliwia również
ocenę propagacji fali tętna (PWV, pulse wave velocity).
Rejestracja fali tętna odbywa się w dwóch różnych
punktach, najczęściej na tętnicy szyjnej i udowej
bądź szyjnej i promieniowej. Wartość wskaźnika
PWV jest odwrotnie proporcjonalna do sztywności
ściany tętnicy [3, 6].
Kolejną metodą oceny czynności śródbłonka
naczyniowego jest technika określana mianem re-
active hyperemia peripheral arterial tonometry (RH-
-PAT). Jest to automatyczna i nieinwazyjna metoda,
w której wykorzystuje się pletyzmograficzny czuj-
nik zakładany na palec. Umożliwia to rejestrację
zmian objętości palca w następstwie pulsacyjnego
przepływu krwi. Badanie to przeprowadza się na obu
kończynach górnych, umieszczonych na jednako-
wym poziomie. Mankiet sfingomanometru zakłada
się na jedno ramię — ramię badane, podczas gdy
drugie stanowi ramię kontrolne. Czujniki RH-PAT
umieszcza się na symetrycznych palcach obu rąk.
Palce oddziela się od siebie za pomocą miękkich,
gąbkowych pierścieni. Następnie rozpoczyna się
rejestrację pulsujących zmian objętości z obu pal-
ców. Po 10 min okresu koniecznego do uzyskania
zrównoważonego zapisu mankiet ciśnieniomierza
napełnia się do wartości przekraczającej o 60 mm
Hg wartość ciśnienia skurczowego osoby badanej
na okres 5 min. Następnie zwalnia się ucisk ciśnie-
niomierza w celu wywołania reaktywnego prze-
krwienia, jednocześnie rejestrując dane (ryc. 3, 4).
Po 10 min pacjentowi podaje się pojedynczą dawkę
nitrogliceryny (0,4 mg, podjęzykowo), aby ocenić
śródbłonkowo-niezależną odpowiedź i po kolejnych
10 min następuje zakończenie rejestracji danych.
Zgromadzone dane są analizowane przez komputer,
dzięki czemu jest to niezależne od wykonującego
badanie. Uzyskuje się wskaźnik RH-PAT, definio-
wany jako stosunek średniej amplitudy sygnału
PAT z 1-minutowych okresów zaczynających się
1 min po deflacji mankietu (A — ramię kontrolne;
C — ramię badane) do średniej amplitudy sygnału
PAT podczas 3,5-minutowej rejestracji przed napeł-
nieniem mankietu sfingomanometru (B — ramię kon-
trolne; D — ramię badane):
RH-PAT = (C/D)/(A/B) × współczynnik korekcji
Rycina 2. Schemat zapisu FMD (flow-mediated dilata-
tion) z tętnicy ramiennej (okluzja przedramienia). Para-
metry wykorzystywane do wyznaczania wskaźnika
FMD: B — średnica naczynia w spoczynku; A — maksy-
malna średnica po deflacji mankietu
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Uzyskane wartości wskaźnika RH-PAT z ra-
mienia badanego są normalizowane względem ra-
mienia kontrolnego w celu kompensacji ewentual-
nych zmian ogólnoustrojowych.
Reakcję przekrwienia po podaniu nitroglicery-
ny szacuje się w analogiczny sposób [35–37]. Nowa
metoda jest całkowicie nieinwazyjna, łatwa do prze-
prowadzenia i w małym stopniu związana z błędem
ludzkim, a tym samym powtarzalna [29]. Obecnie
jej wadą jest stosunkowo wysoki koszt jednorazo-
wych czujników pletyzmograficznych.
Bonetti i wsp. wykazali zależność między upo-
śledzeniem właściwości wazomotorycznych śród-
błonka a wartością wskaźnika RH-PAT [35, 37].
Podobne wyniki uzyskali Matsuzawa i wsp., którzy
dowiedli ponadto, że obniżony wskaźnik RH-PAT
koreluje z ryzykiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej u kobiet. Wskaźnik ten może w przyszłości słu-
żyć do szacowania ryzyka wystąpienia zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych [29, 35].
Nieprawidłowa czynność śródbłonka naczynio-
wego leży u podłoża chorób sercowo-naczyniowych,
a korekcja czynników ryzyka tych chorób poprawia/
/normalizuje funkcję śródbłonka. Zdiagnozowanie
dysfunkcji śródbłonka, zwłaszcza przed wystąpie-
niem objawów chorobowych, dałoby możliwość
szerszej profilaktyki. Z tego powodu doskonalenie
już dostępnych metod i poszukiwanie nowych, jak
najmniej inwazyjnych, a przez to pozbawionych po-
wikłań, prostych do wykonania, mało kosztownych
oraz powtarzalnych jest celem wymagającym wszel-
kich starań.
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